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S T R E S Z C Z E N I E
Zespoły genetyczne, którym towarzyszy otyłość w wieku dziecię-
cym, występują rzadko. Na potrzebę diagnostyki genetycznej
u dziecka otyłego, oprócz wolnego tempa wzrastania, wskazuje
występowanie charakterystycznych anomalii fenotypowych, defi-
cytów w zakresie narządów zmysłów (wzrok, słuch), opóźnienie roz-
woju psychoruchowego i/lub różnego stopnia upośledzenie umy-
słowe. Znajomość tych zespołów ułatwia prowadzenie komplekso-
wej terapii u chorych. Najnowsze badania molekularne pokazują, że
schorzenia te są heterogenne pod względem genetycznym.
Celem pracy było przedstawienie klinicznych i genetycznych
aspektów najlepiej poznanych i najczęściej występujących zespo-
łów genetycznych przebiegających z otyłością, takich jak: zespół
Bardet-Biedl, zespół Cohen, zespół Alström i zespół Prader-Willi.
Słowa kluczowe: otyłość u dzieci, zespół Bardet-Biedl, zespół
Cohen, zespół Alström, zespół Prader-Willi
A B S T R A C T
Genetic syndromes with obesity in children are very rare. There is
a need of genetic diagnostics in obese child when its growth is
slow and it has characteristic phenotype anomalies, deficits of sight
or hearing, psychomotor retardation and/or mental retardation of
different degree. The knowledge of these syndromes enables to
undertake early and complex therapy. Recent molecular studies
reveal that such syndromes are genetically heterogenic.
The aim of the paper is to present clinical and genetic aspects of
the most known and the most common genetic syndromes with
obesity like: Bardet-Biedl syndrome, Cohen syndrome, Alström
syndrome and Prader-Willi syndrome.
Key words: obesity in children, Bardet-Biedl syndrome, Cohen
syndrome, Alström syndrome, Prader-Willi syndrome
Wstęp
Otyłość może być objawem wielu schorzeń meta-
bolicznych i hormonalnych.
U dzieci klasyfikacja zaburzeń, prowadzących do
otyłości, obejmuje:
• „klasyczne” zaburzenia endokrynne (niedoczynność tar-
czycy, nadczynność kory nadnerczy, niedobór hormo-
nu wzrostu, rzekomą niedoczynność przytarczyc);
• zespoły genetyczne z otyłością;
• zaburzenia sekrecji insuliny;
• zaburzenia wydzielania leptyny;
• inne zaburzenia mechanizmów odpowiadających
za równowagę energetyczną organizmu (tab. 1) [1].
Zespoły genetyczne, którym towarzyszy otyłość
rozpoczynająca się już w wieku dziecięcym, występują
rzadko. Warto jednak o nich pamiętać, ponieważ pra-
widłowo postawiona diagnoza we wczesnym dzieciń-
stwie, może w znacznej mierze ułatwić prowadzenie
kompleksowej terapii u tych chorych [2].
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W przeciwieństwie do otyłości „prostej” zespołom
genetycznym z otyłością zwykle towarzyszą zaburze-
nia wzrastania. Na potrzebę diagnostyki genetycznej
u dziecka otyłego, oprócz wolnego tempa wzrastania
wskazuje występowanie charakterystycznych anoma-
lii fenotypowych, deficytów w zakresie narządów zmy-
słów (wzrok, słuch), opóźnienie rozwoju psychorucho-
wego i/lub różnego stopnia upośledzenie umysłowe
[2]. Celem pracy było przedstawienie klinicznych
i genetycznych aspektów najlepiej poznanych zespo-
łów genetycznych przebiegających z otyłością.
Pod względem mechanizmów przyczynowych ze-
społy genetyczne z otyłością można podzielić na
3 kategorie:
1. Zespoły monogenowe
Zespoły monogenowe są spowodowane mutacja-
mi pojedynczego genu. Otyłość w przypadku tych ze-
społów jest jednym z głównych objawów klinicznych.
Wśród tych zaburzeń wyróżnia się między innymi: ze-
spół Bardet-Biedl, zespół Cohen, zespół Alström, ze-
spół Börjeson-Forssman-Lehmann [2].
2. Anomalie chromosomowe
Niektórym aberracjom chromosomowym towarzy-
szy otyłość jako objaw niespecyficzny. Przykładem jest
zespół Downa lub zespół Turnera. Z kolei w innych,
otyłość występuje stale i jest objawem wiodącym. Tak
bywa w przypadku trisomii chromosomu X i delecji
2q37 odpowiedzialnej za fenotyp osteodystrofii Albri-
ghta z opóźnieniem rozwoju umysłowego i nieprawi-
dłową strukturą białka G [2].
3. Anomalie piętnowania rodzicielskiego
Genem ulegającym piętnowaniu rodzicielskiemu
jest gen, którego ekspresja zależy od przekazującego
go rodzica. Niektóre geny przekazywane przez matkę
bądź przez ojca są nieaktywne. Piętnowanie jest spo-
wodowane różną metylacją pewnych partii genomu
podczas mejozy żeńskiej czy męskiej. Aktywny gen
ulega hipometylacji, nieaktywny gen — hipermetyla-
cji, a następnie stan metylacji pozostaje stabilny. Inte-
resujące, że pewna liczba genów lub regionów genów
podlegająca piętnowaniu może odgrywać rolę w pro-
cesach wzrostu, ale też mieć wpływ na ujawnienie nie-
których patologii. Przykładem jest zespół Prader-Willi
przebiegający z otyłością, którego przyczyną są nie-
prawidłowości w obrębie regionu chromosomu 15,
podlegającego piętnowaniu rodzicielskiemu [2].
Zespół Bardet-Biedl (BBS, Bardet-Biedl syndrome)
występuje z częstością około 1/175 000 osób w kra-
jach Europy Zachodniej [3], a w niektórych izolowa-
nych populacjach na przykład wśród izraelskich Be-
duinów i mieszkańców Puerto Rico częściej, bo nieco
poniżej 1/100 000 osób [4, 5]. Uważa się, że wśród
innych klasycznych zespołów genetycznych prowadzą-
cych do otyłości u dzieci, BBS należy do jednych
z częstszych zespołów, którym towarzyszy zwyrodnie-
nie barwnikowe siatkówki [6].
Zespół Bardet-Biedl po raz pierwszy przedstawił
Bardet w 1920 roku [7], a następnie — niezależnie
— Biedl w 1922 roku [8], choć zespół jest utożsamiany
nadal z wcześniej opisywanym, występującym rzadziej
Tabela 1. Klasyfikacja zaburzeń prowadzących do otyłości
u dzieci według Lustig i wsp. [1]
„Klasyczne” zaburzenia endokrynne (z towarzyszącym niskim
wzrostem):
— niedoczynność tarczycy: pierwotna/wtórna
— nadczynność kory nadnerczy:
• gruczolak/rak nadnerczy,
• drobnoguzkowa hiperplazja nadnerczy,
• guz przysadki wydzielający ACTH,
• guz wydzielający ektopowo ACTH,
• egzogenna podaż glukokortykoidów,
— niedobór hormonu wzrostu
— rzekoma niedoczynność przytarczyc:
• osteodystrofia Albrighta,
• rzekomo-rzekoma niedoczynność przytarczyc,
Zespoły genetyczne (w większości z towarzyszącym upośledze-
niem umysłowym):
— zespół Prader-Willi,
— zespół Bardet-Biedl,
— zespół Börjeson-Forssman-Lehmann,
— zespół Carpenter,
— zespół Cohen,
— zespół Alström (bez upośledzenia umysłowego),
Zaburzenia sekrecji/działania insuliny:
— hipersekrecja insuliny (z otyłością podwzgórzową),
— oporność insulinowa,
— niedobór prohormonu konwertazy-1,
Zaburzenia sekrecji/działania leptyny:
— niedobór leptyny,
— niedobór receptora leptyny,
— oporność receptora na leptynę,
Inne zaburzenia mechanizmów odpowiadających za równowagę
energetyczną:
— mutacja POMC — proopiomelanokortyny,
— mutacje MC3 R i MC4 R — receptora 3 i 4 melanokortyny,
—  mutacja SIM1 — single-minted, Drosophila, homolog of, 1,
— mutacja PPARg2,
— mutacja receptora b3-adrenergicznego
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niż BBS, zespołem Laurence-Moon (LMS, Laurence-
-Moon syndrome) [9]. Niektórzy niesłusznie używają na-
zwy zespół Laurence-Moon-Biedl lub Laurence-
-Moon-Bardet-Biedl, ponieważ są to dwa różne schorze-
nia. Zespół Laurence-Moon obejmuje: degenerację siat-
kówki, hipogonadyzm, opóźnienie rozwoju psychorucho-
wego i paraplegię spastyczną. Nie występuje w nim oty-
łość i polidaktylia [2, 5]. Natomiast w skład zespołu BBS
wchodzi: otyłość, zwyrodnienie barwnikowe siatkówki (re-
tinopatia pigmentowa), polidaktylia, opóźnienie rozwoju
umysłowego, hipogonadyzm i wady nerek [2, 5, 6]. Cho-
rzy z BBS mogą mieć też wrodzone wady serca i już we
wczesnym okresie życia są podatni na zachorowania na
cukrzycę typu 2 i nadciśnienie tętnicze [10, 11].
Otyłość w zespole Bardet-Biedl jest stałym obja-
wem. Pojawia się we wczesnym dzieciństwie i towa-
rzyszą jej zaburzenia wzrastania. Otyłość ta jest trud-
na do leczenia. Na ogół terapia dietetyczna jest mało
skuteczna i często występują powikłania, na przykład
cukrzyca typu 2 [2].
Stałym objawem tego zespołu jest też retinopatia.
Jest to mieszana dystrofia siatkówki, dotycząca zarów-
no czopków, jak i pręcików. Pierwsze symptomy tych
zaburzeń pojawiają się około 5.–6. roku życia. Z po-
wodu postępującej utraty funkcji pręcików dochodzi
do zmniejszenia pola widzenia i utraty widzenia w nocy,
a zaburzenie czynności czopków prowadzi do zmniej-
szenia ostrości widzenia. Anomalie na dnie oka ujaw-
niają się później. U około 15% chorych są zauważal-
ne między 5. a 10. rokiem życia. Inne objawy oczne
obserwowane w BBS to: krótkowzroczność u 75% cho-
rych, astygmatyzm, oczopląs, jaskra i zaćma tylnej to-
rebki. Progresja zmian jest różna u poszczególnych
chorych, ale prognoza co do zachowania widzenia jest
bardzo ostrożna. W wieku 20 lat około 75% chorych
zostaje inwalidami z powodu upośledzenia wzroku [2].
Opóźnienie rozwoju psychicznego jest w BBS róż-
ne, często zmienne. Zdarzają się pacjenci z prawidło-
wym intelektem. Na ogół jednak, nawet chorzy mają
spowolnienie procesów myślowych i trudności w inte-
gracji, zwłaszcza w środowisku szkolnym. Wymagają
oni szczególnej troski i wsparcia pedagogicznego
i psychologicznego [2].
Wady nerek są w zespole BBS objawem bardzo
częstym. Są one różne, ale najczęściej występują za-
burzenia funkcji kanalików nerkowych, upośledzenie
zagęszczania i zakwaszania moczu, co może prowa-
dzić do rozwoju niewydolności nerek. U około 60%
chorych obserwuje się nadciśnienie tętnicze, wyma-
gające stałego leczenia [2].
U 60% chorych z BBS występuje polidaktylia poza-
osiowa, która może dotyczyć wszystkich 4 kończyn.
Niekiedy towarzyszą jej inne malformacje kończyn [2, 5, 6].
Cechą charakterystyczną zespołu Bardet-Biedl jest
też hipogonadyzm. U chłopców stwierdza się opóźnie-
nie rozwoju płciowego, hipogenitalizm, a w wieku doro-
słym — bezpłodność. U dziewcząt może występować
atrezja pochwy i zaburzenia miesiączkowania [2].
Zespół Bardet-Biedl dziedziczy się w sposób auto-
somalny recesywny. Jest schorzeniem heterogennym
pod względem genetycznym [2, 5, 6, 12, 13]. Niewiele
było wiadomo o przyczynach BBS, dopóki nie zbada-
no genów i loci u Beduinów arabskich. Wzrost często-
ści spokrewnienia tej populacji skutkował zwiększe-
niem częstości występowania chorób recesywnych,
w tym BBS [5]. Sheffield, a wcześniej inni autorzy [5, 14–
–18] zidentyfikowali u chorych z BBS 8 loci w następu-
jących chromosomach: 11q13 (BBS1), 16q21 (BBS2),
3p (BBS3), 15q22.3-q23 (BBS4), 2q31 (BBS5), 20p12
(BBS6), 4p (BBS7) i 14q32 (BBS8). Dodatkowo znale-
ziono też w 1 chromosomie pericentryczną inwersję
(p36.3; q23) związaną z fenotypem BBS u wielu człon-
ków jednej licznej rodziny [19].
Do tej pory nie wiadomo, jaka jest funkcja genów
BBS i w jaki sposób wpływają na patogenezę zespołu
Bardet-Biedl. Wszystkie te geny wykazują ekspresję
we wczesnym okresie rozwoju zarodkowego, a następ-
nie w tkankach dorosłego człowieka. Kodują białka, któ-
rych czynność nie jest jeszcze poznana. Według Ansley
i wsp. [18] gen BBS8 może odgrywać rolę w funkcji rzę-
sek. Wykazali oni, że u podstawy ciała rzęskowego oka
wykrywa się proteinę BBS8 i inne białka BBS, mogące
prawdopodobnie wpływać na czynność rzęsek.
Analiza genetyczna rodzin pacjentów z BBS dowo-
dzi, że u chorych nie ma korelacji fenotypu z genoty-
pem [5, 6, 12]. Tylko u 33 chorych (26%), pochodzą-
cych z 27 badanych rodzin potwierdzono znane wcze-
śniej mutacje genów BBS. Inni autorzy znajdowali te
mutacje u 22,3–56,5% chorych z BBS [20, 21]. Naj-
częstszą mutacją okazała się mutacja M390R zlokali-
zowana na eksonie 12 BBS1 [6, 20, 21]. Występuje
ona u około 40% chorych mieszkających w Ameryce
Północnej i w Europie [2, 5]. Inne mutacje BBS1 (np.
E54PX) opisali Hichri i wsp. u chorych w rodzinie fran-
cuskiej [6]. Poza tym wykryto mutacje punktowe
w obrębie genu BBS4 oraz prawdopodobne mutacje BBS6
(I339V i T237A ) i BBS7. Zmutowany gen BBS6 (MKS)
odkrywano też w zespole Mc Kusiek-Kaufman, cechują-
cym się występowaniem pozaosiowej polidaktylii, hydro-
metrocolpos i wrodzonymi wadami serca [5, 6].
Niektórzy sugerują, że za genetyczną etiologię
zespołu Bardet-Biedl mogą odpowiadać mutacje w obrę-
bie innego, nowo odkrytego genu MGC1203, którego
locus już poznano [12].
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Według Katsanis i wsp. [22, 23] dziedziczenie ze-
społu Bardet-Biedl odchodzi od klasycznego dziedzi-
czenia autosomalno-recesywnego. U niektórych pa-
cjentów obserwowano trzy zmutowane allele w dwóch
różnych genach (trójalleliczny model dziedziczenia).
Zespół Cohen (CS, Cohen syndrome) jest rzadko
występującym zespołem genetycznym. Dotychczas nie
oszacowano częstości występowania tego schorzenia.
Pierwszego opisu CS dokonał Cohen i wsp. [24]
w 1973 roku u trójki dzieci, w tym u dwójki rodzeństwa,
u których występowały charakterystyczne cechy dysmor-
ficzne twarzy, opóźnienie rozwoju psychicznego, hi-
potonia w okresie niemowlęcym, nadmierna wiotkość
stawów, otyłość we wczesnym dzieciństwie i anoma-
lie narządu wzroku: zwyrodnienie siatkówki i małoocze
ze szczelinami tęczówki. W 1984 roku Norio i wsp. [25],
opisując 29 fińskich pacjentów, rozszerzyli charakte-
rystykę zespołu Cohena o następne objawy kliniczne,
takie jak: mikrocefalia, krótkowzroczność i neutrope-
nia. Do 2002 roku w piśmiennictwie światowym ukaza-
ły się opisy dalszych 100 przypadków tego zespołu,
w tym 35 pacjentów z Finlandii [26, 27]. Fenotyp fińskich
pacjentów z CS wykazuje większą jednorodność obra-
zu klinicznego, niż pacjentów pochodzących z innych
krajów [26, 28]. Na podstawie badań przeprowadzo-
nych w grupie 33 pacjentów pochodzących spoza Fin-
landii Chandler i wsp. [28] twierdzą, że zespół Cohena
może sprawiać duże trudności diagnostyczne w związ-
ku z różnorodnością cech klinicznych. Nakreślili oni
specyficzny fenotyp u pacjentów nie-fińskich. Zapro-
ponowali też nowe kryteria diagnostyczne zespołu
Cohena (tab. 2). Według nich, aby rozpoznać CS wy-
starczy stwierdzić co najmniej dwa duże kryteria (tab. 2).
Gdyby obligatoryjnie brać pod uwagę konieczność
występowania wszystkich wymienionych cech zespo-
łu, to tylko u 24% chorych można by postawić prawi-
dłową diagnozę [28]. Tłumaczą to między innymi tym,
że zwyrodnienie barwnikowe siatkówki jest rzadko po-
twierdzane badaniem okulistycznym poniżej 5. roku
życia, gdyż rodzice nie są świadomi istnienia zaburzeń
widzenia u dziecka w tak wczesnym wieku. Inne cechy
takie, jak małogłowie i neutropenie notowano u cho-
rych z CS o wiele częściej tylko w Wielkiej Brytanii.
Z kolei w Izraelu aż u 39 pacjentów z zespołem Cohena,
wywodzących się z 32 rodzin żydowskich oprócz typo-
wych cech, jak: opóźnienie rozwoju umysłowego, hipo-
tonia i dysmorfia twarzy obserwowano dodatkowo wy-
soki wzrost i duży, przekraczający 97. percentyl, obwód
głowy [29]. Kondo i wsp. [30] dyskutują, czy nie uznać
tego podtypu CS za „typ żydowski” zespołu Cohena.
Większość chorych z CS rodzi się z małą masą cia-
ła, z prawidłowej ciąży. W okresie noworodkowym
Tabela 2. Kryteria diagnostyczne zespołu Cohena według Chan-
dler i wsp. [28]
Główne kryteria:
1. Opóźnienie umysłowe niepostępujące, niezgrabność moto-
ryczna i mikrocefalia
2. Typowe cechy twarzy: falisty kształt szpar powiekowych, krót-
ka rynienka wargowa, duże siekacze przednie, grube włosy,
krzaczaste brwi i niska linia owłosienia na szyi
3. Hipotonia w wieku dziecięcym i nadmierna wiotkość stawów
4. Dystrofia pigmentowa siatkówki i naczyniówki oka oraz krót-
kowzroczność od około 5. roku życia
5. Okresy izolowanej neutropenii (liczba neutrofilów < 2 ¥ 109/l)
Małe kryteria:
1. Wczesny początek i postępująca krótkowzroczność
2. Mikrocefalia
3. Otyłość tułowiowa ze szczupłymi kończynami
4. Nadmierna wiotkość stawów.
występują często trudności z przyjmowaniem pokar-
mu i hipotonia mięśniowa, co powoduje, że rodzice
już w pierwszym roku życia są bardziej skoncentrowa-
ni w opiece nad dzieckiem. Rozwój psychoruchowy
jest opóźniony, w wyniku między innymi obniżonego
napięcia mięśniowego, niezgrabności ruchowej i nad-
miernej wiotkości stawów rąk, stóp i kolan. W star-
szym wieku występuje skłonność do skrzywienia krę-
gosłupa, najczęściej kifoskoliozy. Często jest też
znacznie opóźniony rozwój mowy, ale część chorych
potrafi nawiązać kontakt słowny od około 8. roku
życia. Wszyscy wymagają specjalnego nauczania
z powodu znacznych trudności z nauką. Dużym utrud-
nieniem w nauce jest też postępująca krótkowzrocz-
ność i retinopatia pigmentowa, prowadząca do inwa-
lidztwa wzrokowego [28]. U około 82% pacjentów
z CS podczas pierwszych 5 lat życia rozwija się zez lub
wady refrakcji. Natomiast u około 63% pacjentów prze-
badanych przez Chandler i wsp. miało dużą krótko-
wzroczność (zakres –0,25 do –18,0; śr. –8 dioptrii,
a ponadto u wszystkich obserwowano progresywnie po-
stępujące zwyrodnienie barwnikowe siatkówki, wykry-
te przed 5. rokiem życia [31]. U 85% pacjentów stwier-
dzali niedowidzenie o zmroku, zmniejszenie ostrości
wzroku i obwodowe ograniczenie pola widzenia, wtór-
ne do retinopatii barwnikowej. Większość badanych
była inwalidami wzrokowymi, a 35% było dotkniętych
częściową utratą wzroku lub ślepotą. Dlatego auto-
rzy ci postulują, aby w przypadku stwierdzenia wy-
mienionych zaburzeń okulistycznych chorego kiero-
wać do diagnostyki genetycznej w kierunku zespołu
Cohena [31].
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Otyłość jest obserwowana u większości chorych z CS
w wieku dziecięcym od około 8.–10. roku życia. Rozkład
tkanki tłuszczowej jest największy na tułowiu, brzuchu
i twarzy. Kończyny są na ogół szczupłe. Palce rąk są dłu-
gie, szczupłe, wrzecionowate, zwężające się na koń-
cach [2, 28]. Rozwój wtórnych cech płciowych bywa
na ogół opóźniony. Jednak wbrew poprzednim prze-
konaniom otyłość nie zawsze towarzyszy temu scho-
rzeniu [28].
Dziedziczenie zespołu Cohena jest autosomalne
recesywne [2, 28, 32]. Gen COH1 odpowiedzialny za
ten zespół, z locus na ramieniu długim chromosomu
8 (8q22-q23) zidentyfikowano w 2003 roku [33]. Funk-
cja COH1 i białek kodowanych przez ten gen nie jest
znana, ale homologiczna budowa z białkiem VPS13
Saccharomyces cerevisiae sugeruje jego rolę w we-
wnątrzkomórkowym transporcie białkowym [26]. Iden-
tyfikacja genu pozwoliła na rozszerzenie klinicznych
kryteriów diagnostycznych CS oraz przyczyniła się do
wyodrębnienia grupy pacjentów z prawdziwym zespo-
łem Cohena i Cohen-like syndrome [26]. Kolehmainen
i wsp. [26] u 76% chorych z prawdziwym CS spośród
37 badanych, wykazali 22 różne mutacje w obrębie
genu COH1, w tym 3 mutacje znane wcześniej:
c.3348_3349 del CT; c.8472 Ga A; c.6420_6421 del
GA [26, 33]. U 8 z nich stwierdzili dwa zaburzenia ho-
mozygotyczne, u 9 — dwa heterozygotyczne, a u po-
zostałych badanych — pojedyncze zaburzenie se-
kwencji nukleotydów w tym regionie. To badanie do-
starczyło podstaw laboratoryjnych do prowadzenia
przesiewowego badania genetycznego w zespole
Cohena [26]. Większa jednorodność objawów klinicz-
nych u pacjentów fińskich może wynikać ze zwiększo-
nej u nich częstości mutacji c.3348_3349 del CT [32].
Aktualnie badania są ukierunkowane na poszuki-
wanie korelacji genotyp–fenotyp. Jednak dotychczas
nie znaleziono zależności między specyficznymi mu-
tacjami a ekspresją objawów klinicznych i ciężkością
przebiegu CS [32].
Zespół Alströma (ALMS) opisali po raz pierwszy
w 1959 roku Alström i wsp. [34]. Jest to rzadko rozpo-
wszechnione schorzenie, a dokładna częstość wystę-
powania nie jest znana. Według niektórych autorów
[35, 36] ustalenie rozpoznania ALMS bywa trudne ze
względu na dużą różnorodność objawów klinicznych
oraz podobieństwo do innych zespołów genetycznych,
przebiegających z otyłością. Postawienie prawidłowej
diagnozy może utrudniać też fakt istnienia łagodnych,
niepełnoobjawowych form ALMS oraz fakt, że nawet
w obrębie jednej rodziny początek pojawienia się obja-
wów klinicznych, manifestacja i ciężkość przebiegu
schorzenia może być zróżnicowana [37, 38].
W przypadku tego zespołu, w odróżnieniu od in-
nych chorób genetycznych przebiegających z otyło-
ścią, nie stwierdza się upośledzenia umysłowego.
Występują natomiast zaburzenia dotyczące narządów
zmysłów: wzroku i słuchu, co prowadzi do inwalidz-
twa. Typowe cechy ALMS, opisane początkowo przez
Alströma i wsp., to: retinopatia pigmentowa, głuchota,
otyłość, cukrzyca typu 2 i nefropatia [34]. Zespołowi
ALMS towarzyszyć mogą zmiany metaboliczne i endo-
krynne. Oprócz cukrzycy u tych pacjentów opisa-
no: niedoczynność tarczycy, hipogonadyzm z gineko-
mastią, niskorosłość spowodowaną niedoborem hor-
monu wzrostu, hiperurykemię i hiperlipidemię [35, 39].
Wady narządu wzroku polegają na mieszanej dys-
trofii czopków i pręcików. Rozwijają się we wczesnym
dzieciństwie i prowadzą do poważnego inwalidztwa, czę-
sto już w okresie młodzieńczym [2]. Jednym z pierwszych
objawów ocznych może być oczopląs i światłowstręt.
U niektórych obserwuje się zaćmę podtorebkową [35].
Niedosłuch typu odbiorczego pojawia się też wcze-
śnie, bo około 5.–8. roku życia i postępuje progresyw-
nie, prowadząc od niewielkiego deficytu słuchu do głu-
choty w okresie dojrzewania [2, 38].
Otyłość rozpoczyna się w okresie dzieciństwa, jest
na ogół umiarkowana, dotyczy głównie tułowia. Towa-
rzyszy jej wzmożony apetyt i jest trudna do kontroli przez
dietę. Ma tendencję do ustępowania po 20. roku życia.
Wiek kostny jest z reguły przyspieszony, ale nie ma akce-
leracji wzrostu. Wzrost pozostaje często niski [2, 39].
Nietolerancja glukozy jest spostrzegana już w okre-
sie dojrzewania i prowadzi do rozwoju cukrzycy typu
2. Stwierdza się wtórne zaburzenia metaboliczne, hi-
perinsulinizm z typowymi zmianami skórnymi (acan-
thosis nigricans) i insulinoopornością, hipertriglicery-
demię, podwyższone stężenie wolnych kwasów tłusz-
czowych, skłonność do miażdżycy i zakrzepów naczy-
niowych oraz dysfunkcję wątroby z jej stłuszczeniem
[37, 40, 41]. Obserwuje się też nadciśnienie tętnicze
i kardiomiopatię rozstrzeniową, która ma tendencję do
samoistnego ustępowania [35, 36, 38, 39].
Stałym objawem zespołu Alströma jest postępują-
ca przewlekła nefropatia śródmiąższowa, rozpoczyna-
jąca się początkowo anomaliami cewkowymi, prowa-
dząc do terminalnej niewydolności nerek w 3.–4. de-
kadzie życia [2, 36].
Mogą się również pojawić zaburzenia kostno-sta-
wowe, takie jak: skrzywienie kręgosłupa (kifoza i sko-
lioza), przerost kości (hyperostosis frontalis interna) oraz
dystonia mięśniowa [35].
Odnotowuje się próby leczenia ALMS hormonem wzro-
stu, ale głównie w celu poprawy kontroli metabolicznej
[41].
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Zespół Alströma jest schorzeniem dziedziczonym au-
tosomalnie recesywnie [2, 37, 38, 40, 42]. Według niektó-
rych autorów [36, 43] ALMS jest homogenny genetycz-
nie. Gen ALMS1 odpowiedzialny za to schorzenie jest
zlokalizowany na ramieniu krótkim chromosomu 2
(2p12-13) [37]. Przypuszcza się, że produkt białkowy
genu ALMS1 może odgrywać rolę w transporcie we-
wnątrzkomórkowym, ale jeszcze nie poznano jego bio-
logicznej funkcji [42]. Ostatnio na modelu zwierzęcym
prowadzi się badania wpływu znanych mutacji ALMS1
na regulację apetytu, zaburzenia metaboliczne i płod-
ność. Gryzonie z taką mutacją wykazują znamienny
wzrost wskaźnika masy ciała (BMI, body mass index),
bez przyrostu długości ciała, wzrost nietolerancji glu-
kozy i insulinooporności, rozwój cukrzycy typu 2 i hi-
percholesterolemię [42].
Zespół Prader-Willi (PWS, Prader-Willi syndrome)
jest najbardziej powszechnym zaburzeniem genetycz-
nym przebiegającym z otyłością. Rozpowszechnienie
ocenia się w przybliżeniu na 1/25 000 urodzeń [44].
Uważa się, że wiele osób z PWS nie jest zdiagnozowa-
nych, zwłaszcza we wczesnym dzieciństwie, z uwagi
na relatywnie niespecyficzne objawy kliniczne i czę-
sto subtelne cechy dysmorfii twarzy, co może zani-
żać ocenę częstości występowania. Według ostatnich
badań może ona wynosić nawet na 1/10 000–1/15 000
urodzeń. Choroba dotyczy obu płci i ludzi każdej rasy
[2, 44].
Typowy fenotyp zespołu Prader-Willi przedstawili
po raz pierwszy autorzy: Prader, Labahrt i Willi w 1956
roku [45]. Do objawów zespołu zaliczyli: otyłość spo-
wodowaną nadmiernym łaknieniem, niski wzrost, hi-
potonię mięśniową, opóźnienie rozwoju umysłowego,
wnętrostwo i cechy dysmorficzne twarzy. W 1981 roku
Holm zaproponował kryteria diagnostyczne PWS,
a w 1993 roku opracował je w formie konsensusu (tab. 3)
[46, 47]. W 2001 roku inni autorzy [48] poddali anali-
zie czułość poszczególnych cech fenotypowych PWS
u chorych, z potwierdzonym genetycznie zespołem.
Zaproponowali kryteria wskazujące, u których osób,
w zależności od wieku, istnieje konieczność wykona-
nia badania DNA w kierunku zespołu Prader-Willi (tab. 4).
Typowe objawy PWS mogą pojawiać się w różnym
okresie życia. Postulują oni, aby przesiewowo wyko-
nywać badanie genetyczne także w przypadkach dys-
kretnie zaznaczonych cech zespołu [48].
Otyłość jest charakterystycznym objawem PWS,
występuje u około 90% chorych [49]. Pojawia się na
ogół w 2. roku życia, z reguły jest duża i narasta z wie-
kiem. Trudno poddaje się leczeniu dietetycznemu, nie
ma też do tej pory skutecznego leczenia farmakolo-
gicznego. Otyłość wiąże się z nadmiernym łaknieniem,
obniżonym poczuciem sytości i nieprawidłowymi za-
chowaniami żywieniowymi, między innymi obsesyjną
potrzebą gromadzenia i konsumpcji jedzenia [2, 44,
48]. Patogeneza hiperfagii jest nie do końca pozna-
na. Badania sugerują, że przyczyną może być obser-
wowany u tych chorych znamienny wzrost stężenia
hormonów oreksygenicznych, na przykład greliny
w porównaniu z osobami zdrowymi [49]. Próby lecze-
nia somatostatyną nie przynosiły spodziewanego
efektu zmniejszenia poboru pokarmu u pacjentów
z PWS, mimo obniżenia stężenia greliny do wartości
obserwowanych u osób zdrowych [50]. Autorzy ci
wnioskują, że hiperfagię może nasilać w tym przypad-
ku nie tylko hipergrelinemia, ale też zmniejszenie ano-
reksygenicznych hormonów jelitowych przez soma-
tostatynę.
Interesujące, że chorzy z zespołem Prader-Willi mimo
dużej otyłości, mają mniejsze prawdopodobieństwo
rozwoju cukrzycy typu 2 i zespołu metabolicznego
w porównaniu z osobami z otyłością prostą. Może się to
wiązać z mniejszą zawartością tkanki tłuszczowej i wy-
ższym stężeniem adiponektyny u pacjentów z PWS [51].
Chorzy ci mają jednak, podobnie jak otyli, zwiększone
ryzyko zaburzeń naczyniowo-sercowych, o czym może
świadczyć znamiennie wyższe stężenie białka C-reak-
tywnego w porównaniu z osobami zdrowymi [52].
U większości pacjentów z PWS stwierdza się niski
wzrost i opóźnienie rozwoju płciowego, co wynika
z dysfunkcji podwzgórza, obniżonego wydzielania hor-
monu wzrostu (GH, growth hormone) i gonadotropin.
Terapia za pomocą hormonu wzrostu jest wskazana
u tych chorych nie tylko z powodu niedoboru GH, ale
przede wszystkim z uwagi na poprawę parametrów me-
tabolicznych, zwiększenie beztłuszczowej masy ciała
i gęstości mineralnej kości oraz poprawę ogólnej
sprawności fizycznej [53].
Zespół Prader-Willi występuje sporadycznie [49].
Geny odpowiedzialne za jego występowanie w warun-
kach prawidłowych ulegają napiętnowaniu (inaktywa-
cji) na chromosomie pochodzącym od matki. Brak
ojcowskiej kopii regionu 15q11q13 zawierającego te
geny, prowadzi do powstania PWS. Analiza genetyczna
wskazuje na różne mechanizmy zaburzeń [2, 44, 48, 49].
W 70–75% przypadków przyczyną jest delecja tego re-
gionu na ojcowskim chromosomie 15. U około 20–25%
osób stwierdza się matczyną disomię chromosomu 15,
spowodowaną nierozłączaniem się homologicznych
chromosomów 15 w podziale mejotycznym u matki.
U 2–5% chorych przyczyna tkwi w mutacji imprintingowej
przekazanej na chromosomie ojcowskim (mikrodelecja
występująca w centrum piętnowania rodzicielskiego,
w proksymalnej części regionu 15q11q13).
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Tabela 3. Kryteria diagnostyczne zespołu Prader-Willi według Holm i wsp. [46]
Główne kryteria
1. Hipotonia centralna u noworodka i niemowlęcia, z zaburze-
niami ssania, stopniowo ustępujące z wiekiem
2. Problemy z karmieniem w okresie niemowlęcym z koniecz-
nością stosowania specjalnych technik karmienia i słaby
przyrost masy ciała/zaburzenie rozwoju somatycznego
3. Nadmierny lub szybki przyrost masy ciała między 1.–6. ro-
kiem życia (powyżej 2 kanałów centylowych)
4. Charakterystyczne cechy twarzy: dolichocephalia w niemowlęc-
twie, wąska twarz lub zmniejszony wymiar dwuskroniowy, oczy
o kształcie migdałowatym, małe usta z wąską górną wargą,
opadnięte w dół kąciki ust (wymagane 3 lub więcej cechy)
5. Hipogonadyzm — z objawami zależnymi od wieku:
— hipoplazja narządów płciowych (chłopcy: hipoplazja
moszny, wnętrostwo, małe prącie/lub jądra (< 5. centyla
w stosunku do wieku); dziewczęta: brak lub hipoplazja
warg sromowych mniejszych i/lub łechtaczki
— opóźnienie lub niecałkowite dojrzewanie płciowe z opóźnie-
niem rozwoju cech płciowych po 16. roku życia (chłopcy: małe
gonady, słaby rozwój owłosienia twarzy i ciała, brak mutacji;
dziewczęta: amenorrhea/oligomenorrhea po 16. roku życia)
6. Opóźnienie ogólnego rozwoju u dziecka poniżej 6. roku
życia; upośledzenie umysłowe łagodne do umiarkowanego
lub trudności w nauce u starszych dzieci
7. Nadmierne spożywanie jedzenia/obsesja na punkcie jedzenia
8. Delecja 15q11-13 w badaniu wysokiej rozdzielczości lub za-
burzenia w regionie chromosomalnym typowym dla PWS,
w tym matczyna disomia; rozpoznawane badaniem cytoge-
netycznym lub innymi metodami genetyki molekularnej
Małe kryteria
1. Zmniejszona ruchliwość w okresie płodowym, noworodko-
wym i niemowlęcym lub słaby krzyk, nadmierna senność
(cechy ustępujące z wiekiem)
2. Charakterystyczne zaburzenia zachowania: gwałtowne wybu-
chy złości, śmiechu zachowania obsesyjno-przymusowe;
tendencja do zaprzeczania, nieustępliwości, uporu, manipu-
lacji, kradzieży, uporczywe trwanie przy swoich racjach,
kłamliwość (5 lub więcej)
3. Zaburzenia snu i/lub oddychania w czasie snu (napady noc-
nych bezdechów)
4. Niski wzrost do 15. roku życia (jeśli niedobór hormonu wzro-
stu — wskazane leczenie)
5. Zmniejszona pigmentacja skóry — jasna skóra i włosy w po-
równaniu z innymi członkami rodziny
6. Małe dłonie (< 25. centyla) i/lub stopy (< 10. centyla) dla
wieku wzrostowego
7. Wąskie dłonie z prostym brzegiem łokciowym dłoni
8. Wady wzroku (esotropia, myopia)
9. Gęsta, lepka ślina zasychająca w kącikach ust
10. Zaburzenia w artykulacji mowy
11. Skubanie i kłucie skóry
Objawy pomocnicze
1. Podwyższony próg bólowy (zmniejszone odczuwanie bólu)
2. Obniżona „skłonność” do wymiotów
3. Zaburzenia termoregulacji w niemowlęctwie lub zmieniona
wrażliwość na temperaturę u starszego dziecka i u dorosłego
4. Skolioza i/lub kifoza kręgosłupa
5. Wczesne adrenarche
6. Niezwykła zdolność do układania puzzli
7. Prawidłowe wyniki badań nerwowo-mięśniowych
(EMG, electromyography)
Interpretacja:
Duże kryterium = 1 pkt; małe kryterium = 1 pkt
Objawy pomocnicze nie są punktowane, ale jeśli są, to wzrasta pewność rozpoznania PWS
Aby postawić pewne rozpoznanie kliniczne PWS liczba punktów powinna wynosić:
Dziecko < 3. rż.: 5 pkt (co najmniej 4 pkt z dużych kryteriów)
Dziecko > 3. rż. i dorosły: 8 pkt (5 pkt z dużych kryteriów) lub więcej pkt z całej skali
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Tabela 5. Wspólne cechy omawianych zespołów genetycznych u dzieci
 Zespoły genetyczne  Bardet-Biedl   Cohen   Alström  Prader-Willi
Otyłość  +  +  +  +
nie zawsze
Niski wzrost  +  +  +  +
nie zawsze
Upośledzenie  umysłowe  +  +  –  +
Hipotonia w wieku niemowlęcym  –  +  –  +
Wady wzroku  +  +  +  –
Retinopatia Retinopatia Retinopatia
Wady słuchu  –  –  +  –
Głuchota
Wady układu  kostno-stawowego  Polidaktylia Nadmierna    Kifoza   Kifoza
wiotkość stawów Skolioza Skolioza
Kifoza
Skolioza
Wady nerek Zaburzenia Anomalie cewkowe
zagęszczania  –  niewydolność  nerek  –
i zakwaszania moczu
 niewydolność  nerek
Hipogonadyzm  +  –  +  +
Inne cechy Neutropenia  Hiperinsulinizm Zmniejszona
charakterystyczne Stłuszczenie wątroby pigmentacja skóry
Kardiomiopatia rozstrzeniowa Zaburzenia zachowania
Bezdech senny
Z uwagi na złożony sposób dziedziczenia, w każ-
dym przypadku podejrzenia zespołu Prader-Willi ko-
niecznie należy wykonać szczegółowe badania gene-
tyczne z wykorzystaniem metod molekularnych (FISH,
fluorescence in situ hybridization, analizy metylacji, son-
dy mikrosatelitarnej). Rodzina dziecka z PWS powin-
Tabela 4. Sugerowane nowe kryteria rozpoznania PWS według Gunay-Aygun, wskazujące na konieczność szybkiej diagnostyki
genetycznej [47]
Oceniany wiek Cechy wskazujące na konieczność zalecenia badań genetycznych
do 2. rż. 1. Hipotonia z zaburzeniami ssania
 2.–6. rż. 1. Hipotonia z zaburzeniami ssania w wywiadzie
2. Opóźnienie globalnego rozwoju
 6.–12. rż. 1. Hipotonia z zaburzeniami ssania w wywiadzie (czasem przetrwała hipotonia)
2. Opóźnienie globalnego rozwoju
3. Nadmierne łaknienie (hiperfagia; obsesja na punkcie jedzenia) z otyłością typu centralnego, niepoddająca
się kontroli
 > 12. rż. 1. Zaburzenia procesów poznawczych; zwykle umiarkowane upośledzenie umysłowe
2. Nadmierne łaknienie (hiperfagia; obsesja na punkcie jedzenia) z otyłością typu centralnego, niepoddająca
się kontroli
3. Hipogonadyzm podwzgórzowy i/lub typowe problemy zachowania (w tym zaburzenia nastroju
i cechy obsesyjno-kompulsywne)
na pozostawać pod opieką Poradni Genetycznej, z uwagi
na ryzyko urodzenia następnego dziecka z tym zespołem,
sięgające 0–50%, zależnie od defektu [44].
Podsumowanie najbardziej charakterystycznych i wspól-
nych cech, występujących w wyżej opisanych zespołach ge-
netycznych u dzieci, zamieszczono w tabeli 5.
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